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Presentacién del caso

SLV es una mujer de 35 anos que acude a consul-
ta por primera vez en abril de 2008 por haber
sufrido una fractura de cadera.

Antecedentes personales: Hipertension arterial,
con preeclampsia durante su Unico embarazo que
motivé un parto por cesdrea a las 34 semanas, en
la actualidad controlada con medicacion.

Antecedentes familiares: Abuela, padre y her-
mana hipertensos.

Comienzo de la enfermedad: La paciente se
encontraba asintomdtica con un adecuado control
de su tension arterial, hasta el 17 de noviembre de
2007, cuando, mientras bajaba por una escalera
con una carga, realiz6 un movimiento brusco del
pi€é derecho notando una sensacion de “chasqui-
do” en la cadera derecha, sin traumatismo y sin
caida. Fue atendida ese mismo dia por un trauma-
télogo quien le solicité un radiografia de la cade-
ra, (Figura 1) en la que no aprecio patologia y con
el diagnéstico de “rotura fibrilar” le prescribio
analgésicos y rehabilitacion, la cual comenzé a
recibir en un centro de esta ciudad.

La paciente no observo mejoria y acudié de
nuevo a consulta unos dias después. El médico

rehabilitador observé la existencia de dolor a las
rotaciones y flexion de la cadera derecha con limi-
tacion, dolor en la bipedestacion y ausencia de
acortamientos y hematomas. Le solicitd una nueva
radiografia de pelvis (Figura 2) donde tampoco
apreci6 patologia y le indicé tratamiento con mag-
netoterapia, analgésicos, ultrasonidos pulsatiles y
descarga del miembro.

La paciente continué empeorando por lo que
le solicitd una RMN de cadera, (Figura 3) en la que
se observo: “edema Oseo en cuello femoral dere-
cho, con fractura oblicua sin desplazamiento sig-
nificativo de fragmentos, (fractura transcervical
tipo II de Pauwels) sin alteraciones en la morfolo-
gia de ambas cabezas femorales”. Se le prescribio
tratamiento con descarga y analgésicos.

Un mes después, la Rx de cadera mostré una
consolidacion radiologica de la fractura con defor-
midad en varo, (Figura 4) por lo que se le indico
un programa de rehabilitacién, que incluia carga
progresiva y terapia acudtica. Durante varios
meses, la paciente siguio este tratamiento rehabi-
litador, no observando mejoria del dolor. Al con-
trario, notaba un empeoramiento del mismo en
cuanto comenzaba a apoyar.
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Figura 1. Primera Rx de cadera derecha, informada
como normal

Figura 2. Segunda Rx de cadera derecha, asimismo
informada como normal

Figura 3. Primera RMN de cadera, donde se aprecia la fractura oblicua

En abril de 2008, la paciente consulté en nues-
tra Unidad Metabolica Osea y se le efectué una
historia clinica detallada, que no mostré nuevos
detalles aparte de lo resenado anteriormente, sien-
do la exploracion fisica normal, (Talla: 157.5 cm.
Peso: 61 Kg. IMC: 24.7 Kg/m?, Envergadura: 158
cm). No apreciamos la existencia de “morro de
bufalo”, obesidad troncular, estrias vinosas ni nin-
gun otro signo caracteristico de la Enfermedad de
Cushing.

Se le efectu6é un detallado estudio analitico,
que fue normal y que se muestra en la Tabla 1, un
estudio radioloégico de la columna dorsal y lumbar,
que no mostro la existencia de fracturas vertebra-
les y una densitometria 6sea en columna lumbar y
extremidad proximal de ambos fémures y una
estimacion de los parametros ultrasonograficos,
asimismo bilateral, cuyos valores se muestran en
la Tabla 2. Dada la existencia de dolor al apoyar y

tras casi un ano con reposo, se solicitd una segun-
da opinién a otro traumatdlogo quien, ante la
existencia de la deformidad en el cuello femoral y
el dolor, sugiri6 y realizé una intervencion quirGr-
gica, concretamente una fijacion in situ, por medio
de una osteosintesis con tres tornillos canulados
por minima incisién para complementar la conso-
lidacion. (Figura 5).

La paciente comenzo6 con descarga parcial con
muletas y continu6 con fisioterapia acudtica. Sin
embargo, desde que abandonaba las muletas y
comenzaba a cargar, reaparecia el dolor en la
cadera, situacién que se prolongé hasta diciembre
de 2008, cuando comienza a presentar dolor en la
region lumbar, bilateral aunque mas intenso en el
lado izquierdo. Se le practicO una nueva RMN
(Figura 6) que puso de manifiesto la existencia de
una fractura en el sacro, rama izquierda. Tampoco
en esta ocasion hubo traumatismo alguno. Unos
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Figura 4. Rx de cadera. Obsérvese la consolidacion
con deformidad en varo

Figura 5. Rx de cadera tras la intervencion quirGr-
gica

Figura 6. RMN del sacro, donde se observa la existencia de una nueva fractura

dias después, presentd dolor en el pié derecho y
en la gammagrafia 6sea realizada se comprobo la
existencia de una fractura en el 2° metatarsiano
derecho. Tanto la fractura de sacro como la de
metatarsiano, fueron diagnosticadas como fractu-
ras de “stress”.

La paciente fue reevaluada de forma exhausti-
va y se solicito entre otras pruebas complementa-
rias un cortisol basal, con prueba de frenacion con
dexametasona, asi como un estudio genético para
descartar la posibilidad de diagnéstico de una
enfermedad de depdsito lisosomal. Los resultados
mostraron la existencia de una Enfermedad de
Cushing, confirmandose por RMN la existencia de
un adenoma hipofisario y una mutacion heteroci-
gota del gen de la GLA compatible con la
Enfermedad de Fabry. Completado el estudio, la
paciente esta en lista de espera para ser interveni-
da quirdrgicamente.

Comentario

En esta paciente se nos plantearon dos problemas
clinicos diferentes. En primer lugar, la aparicion
de una fractura de cuello femoral, como primera
manifestacion de una Enfermedad de Cushing,
que por otra parte no habfa mostrado ninguna
otra manifestacion clinica, salvo una hipertension
arterial (bien controlada con medicacién) sin ni
siquiera sobrepeso (IMC: 24.7 Kg/m?), siendo ade-
mas portadora de una Enfermedad de Fabry. El
diagnostico de la Enfermedad de Cushing solo
pudo efectuarse tras una exhaustiva bisqueda de
causas secundarias de osteoporosis, incluso sin
manifestaciones clinicas. Mientras tanto, ademas
de la fractura de cuello femoral, la paciente sufrid
dos nuevas fracturas: una en el sacro y otra en el
4° metatarsiano derecho, las cuales inicialmente
fueron consideradas como fracturas de “stress”,
consecuencia de la prolongada inmovilizacion



Tabla 1. Algunos datos analiticos basales, relaciona-
dos con el metabolismo mineral 6seo
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Tabla 2. Estimacion de la densidad mineral 6sea en
columna lumbar y ambas caderas y de los parime-

tros ultrasonograficos en ambos calcineos

Parametros (unidades) Valores
Calcio (mg/dL) 9.9 Localizacion | Miembro infe- Miembro

anatomicay | rior derecho inferior
Fésforo (mg/dL) 2.8 (unidades) (fracturado) izquierdo
Proteinas totales (g/L) 7.4 DXA
PTH (pg/ML) 219 Cuello femoral

. 0.804 0.618

25-HCC (ng/mL) 18 (g/cm?)
PINP* (ng/mL) 16.5 Tscore -0.3 -2.0
Osteocalcina (ng/mL) 6 ”(Fo/tilllT1 %e cadera 0.653 0.710
FATR* (UI/L) 2.4 5
Beta-crosslaps (ng/mL) 0.24 Tscore 24 15
Urea (mg/dL) 26 L2-L4 (g/cm?) 0.888
Creatinina (mg/dL) 0.8 Tscore 1s
Na (U/L) 142
K (UL p Ultrasonidos
Glucosa basal (mg/dL) 93 QUI 95.4 99.6
* Procolageno amino-terminal tipo I Tscore -0.5 -0.2
** Fosfatasa acida tartrato-resistente
Todos los valores estaban dentro de los limites de BUA (dB/MgHz) 63.3 65.8
la normalidad, con exepcion de la osteocalcina
que estaba disminuida (valores normales entre 11 SOS (m/s) 1562.1 1572.6
y 43 ng/mL)

que habia sufrido (mds de 1 ano), para el trata-
miento de la fractura de cadera.

El debut de una Enfermedad de Cushing en
forma de varias fracturas, entre ellas una de cade-
ra, en una mujer joven, no ha sido descrito hasta
el momento en la literatura que hemos podido
consultar. De por si, la Enfermedad de Cushing es
una entidad poco frecuente' y las fracturas pueden
ser una complicacion de la esta enfermedad, pero
habitualmente tardia Por otra parte, llama la aten-
cion por lo atipico en este caso clinico, la practica
ausencia de manifestaciones clinicas del Cushing,
pues la paciente solo presentaba una HTA, que
ademds estaba controlada con medicacion en el
contexto de una familia con amplios antecedentes
de HTA, confirmindose su diagndstico con las
pruebas complementarias realizadas®*.

Por otra parte, en la amplia busqueda etiologi-
ca de la enfermedad, efectuamos un estudio gené-
tico, para confirmar o descartar enfermedades por
depdsito y obtuvimos, de manera sorprendente,
una mutacion heterocigotica en el mismo alelo
para el gen GLA: Heterocigoto para la doble muta-
cion IVS4-16*>g; IVS6-22 ¢>t, también descrita
como IVS+1704 a>g; IVS6+249 ¢>t, que indicaban
que la paciente era portadora heterocigética de
una Enfermedad de Fabry con actividad enzimati-
ca normal (Alfa galactosidasa en leucocitos: 61

nM/mgprot.h y Alfa galactosidasa en plasma: 20
nM/ mL.h).

La Enfermedad de Fabry, Anderson-Fabry o
angioqueratoma corporis diffusum, se trata de un
trastorno hereditario con mutacion del gen de la
alfa galactosidasa A situado en el cromosoma X
(Xqg 22.D. Esta mutacion condiciona el depdsito de
glucoesfingolipidos neutros (globotriasocilcerami-
da y galactosilcermida) en los lisosomas de las
células endoteliales, periteliales y del musculo
liso, con su acumulacién en el plasma. La inciden-
cia es de 1/40.000 a 1/117.000 en todo el mundo?®,
aunque en nuestro entorno es de 1 caso por cada
476.000 habitantes (1:238.000 varones)’, y su dis-
tribucion es panétnica. Su expresividad clinica
suele ser mas grave en los varones aunque las
mujeres portadoras no estan exentas de estar afec-
tas®. El espectro clinico es muy variado; desde
dolor neuropatico, fiebre de origen desconocido,
intolerancia al frio e hipohidrosis, opacidad corne-
al, afectacion gastrointestinal, angioqueratomas y
tinnitus, a una afectaciéon de 6rgano diana con
enfermedad cardiovascular precoz, accidente
cerebrovascular, insuficiencia renal progresiva
hasta estadios terminales, hipertrofia ventricular
izquierda y arritmias’, sin encontrar ninguna simi-
litud con la clinica de nuestra paciente ni su detec-
cion subclinica tras las pruebas complementarias
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realizadas. Como manifestacion menos frecuente
se representa a la osteopenia y osteoporosis®!,
con la descripcion de un caso aislado de necrosis
avascular de cabeza femoral™. En el estudio gené-
tico de sus familiares se objetivo la misma muta-
cion en la madre y la hermana con actividad enzi-
matica normal en las dos. Ninguna habia tenido
fracturas. No tiene hermanos varones.

Desconocemos hasta que punto la Enfermedad
de Fabry haya podido jugar un papel en la apari-
cion de estas fracturas o lo haya hecho la
Enfermedad de Cushing coexistente.

En segundo lugar, el otro problema clinico exis-
tente en esta paciente, ha sido el retraso en el diag-
nostico de la fractura del cuello femoral. Los datos
clinicos (mujer joven, previamente sana, traumatis-
mo minimo) junto al hecho de que en las 2 prime-
ras radiografias no se observase la fractura, contri-
buyé a que esta pasase desapercibida y al apoyar
sobre un cuello fracturado se produjese una defor-
midad en varo, que finalmente precisé de un trata-
miento quirdrgico para su consolidacion.
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